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論 文 内 容 要 旨
本 研究 は動 物 に種 々の ビタ ミンE欠 乏症 をひ きお こす 太質的 な原 因 を明 らか に す るため に,E欠
乏 に よつ て 生 じた変 化 に 対 してEが どの よ うに回 復作 用 をす るか とい うこ とを,α 一t・c・pher・1
及びtocopher。no1actoneを 用い て抗酸 化作 用及 び膜安 定化 作 用 とい う二っ の機 能 を中心
に検 討 した もの であ るo
ラ ッ トの 正常な 生 殖に 必要 な因子 が植物 油の 中に存在 す る ことは1920年 頃 にMatti1及 び
E陥nsに よつ てそれ ぞれ独 自に 見 い出 され,1924年 にSureに よつ て確 認 され て ビタ ミンE
と呼 ば れ る ように なつ た。1936年 に至 つ てBv節sは 小麦 胚子 油 か らE作 用 のあ る二種 類 の物
質 をall・pha・ateと して 単離 し,そ れぞ れ を α一toc・pher・1及 び β一t・c・pher・1
と命名 した。 そ の後今 日に至 る まで図1に 示 した 如 く数 多 くのE同 族 体 が 見い だ され て い る。
Eは 動物 の種 類 に よつ て様 々の異 なった 欠 乏症 状 を示 す こ とが知 られ て い る が,そ れ らの 症状








































に対ず るEの 生 理作 用 を充 分 説 明 し得 る よ うな定 説 は まだ ない。 今 の ところEの 第 一義 的 な生 理機
能 は脂質 抗 酵化 剤 と して の役割 で あ る とい う生 体 内抗酸 化説 が 多 くの人 達 に よつ て最 も支 持 され て
い る。 他 に もEの 生 理機 能 に 関 しては幾 つ か の仮 説 が提 出 され お り.,Eは 核 酸 代 謝 に 関 与
し℃DNAの 生 合成 を調 節 して い るの ではな いか とい うDinnlng等 の説,De惚i五er等 や
C・ τwin等 に よつ て提 唱 され てい る酵 素 に直接作 用す る とい う説,膜 安 定化 に作 用す る とい う
Lucy等 の 説 な ど生化 学 的あ るい は生理化 学 的 な 面か ら種 々の研 究 が な されて い る。 又最 近で は
α一toc・pher・1は 自身が 直接 作 用 す るの では な く,酵 素反 応 の場 で特 異 的 な作 用 をす るよ う
なquin。noid性 代 謝 物 に分 解 され.あ るいは ユ ビキ ノンの よ うな夷三 者 を介 して その機 能 を発
揮 して い るの で はな いか とも考 え られ て い る。
図2.α 一Tocopherolの 代 謝産 物
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α 一tocopherdの 代 謝 に っ い て はS三m。n等 や1》 τaper等 の 報 告 が あ り,代 謝 産 物 と し て
は 図2に 示 した よ うにtoc・pher。nicac…dやtocopheronolactone,α 一t・cr
pherylquinone,b-hydroxy-2-carboxyethyl-2,5.7,23-tetra-
methykhroman,そ れに α 一tocopher。1の 二 量 体 な どが 確 認 され て い る。 中 で もSimon
等 に よっ て ウサ ギ 及 び ヒ トの 尿 中か ら単 離 され たtocopheron・Iactoneは α 一toc。phero1
と 同 様 に 著 る しい 抗 酸 化 作 用 を 示 す こ と や,E欠 乏 ラ ッ トの 子 宮 組 織 の ユ ビキ ノ ン 濃 度 の 向 得 に 対
し て α 一t。cOPhero1よ りも 速 や か に効 果 を 発 揮 す る こ と,同 じ く ラ ッ ト肝 切 片 のE欠 乏 に よ る
呼 吸 の 低 下 が 広 一toc。phero達 のinviv・ 投 与 で は 回 復 す るがinvitr・ で は 回 復 し な い
母 に 対 し てtocopheroπ01actoneはinvitroの 投 与 で も呼 吸 減 少 の 回 復 に完 全 に 有 効
で あ る こ と な ど か らtocophcr。 恥1acto腿oはEの 活 性 体 の 一 つ で あ ろ う と考 え られ て い る。
そ こ で 本研 究 は 先 ず14C・ 一 α一t・copberd及 び5H-t・c。pheτ ・轟・1・ct・neを マ ゥ
ス の 腹 腔 内 に 投 与 して 臓 器 内 分 布 及 び 貯 蔵,排 泄 に つ い て の 検 討 か ら始 め ら れ ち そ の結 果,to一
斡ghgron。1act帆eの 臓 器 へ の と り こ み 及 び 尿 中 排 泄 は α 一tocopbe・o呈 に 比 べ て 非 常
に 速 く 、投 与 後15分 以 内 で 最 大 に 達 した。 こ の こ と はB欠 乏 に よ り滅 少 した 子 宮 組 織 の ユ ギ キ ノ
γ濃 度 の 回 復 に 対 し てtocopheτonoIactoneは α一tocophero1よ り も速 や か に 効 果
を 発 揮 す る と い うGreea等 の 報 告 を 説 明 す る 一 助 に な る もの と思 わ れ る。 な おt・cophero一
恥la醜 。neが 尿 中 か ら しか 検 出 さ れ ず,臓 器 噌 こは ほ と ん ど見 い だ され な い の は,そ の 排 泄 が
非 常 に 速 い た め で あ る こ とが 判 る。 又 肝 細 胞 下 画 分 へ の 分 布 は,α 一tbcopher・1が 核 や ミ ト
コ ン ド リア,マ イ ク ロ ソ ー ム 函 分 に 多 く と り こ まれ る の に 対 し てtocogherono三actoneは
マ イ ク ロ ソー ム 及 び 上 清 画 分 に 多 く分 布 して い 編 こ のt・coperQno且actoneの 細 胞内 分
はt。c。pher。 憂Qlact。ne.re面ctase活 琶 の細 胞 内 分 布 と よ く一 致 し て お り,t。co卿
pher。nohdoneは 生 体 内.で酸 化 還 元 を うけ て 抗 酸 化 作 用 な ど の 生 理 機.能 を 発 揮 して い る こ
と が推 測 さ れ る。 な お α 一tocophefdが 核 画 分 に 最 も多 くど り こま れ た こ と は,Eが 核 酸 代
謝 に 関 与 してDNAの 生 合 成 を 調 節 して い る の で は な い か と い うDinning等 の 仮 説 を考 え 合 わ
せ る と興 味 深 いo
次 にEの 生 理 的意義 の うち生 体 内擁 酸 化作 用 を と りあげて種 々の検 討 を行? .た。 その結 果,t。 一
¢opher。nolactoneは 組 織 ホモ ジネー.ト中では 良好 な抗 酸化作 用 を示 すに もか かわ らず,ホ
モ ジネー トの共 存 しな い場合 には全 く抗酸 化活性 を 示さな かつ編 この
.ことか ら不 飽和 脂肪 酸 の非
酵素的 な過 酸化 に対 して は,・tocopheronQlactoneは 生体 内 で速 やか に還元 を受 け てqu皇。
畷 に な り過酸 化脂質 を形成 す る過程 で生 じる フ リー ラジカル と,又 一 度生成 した過 酸化 脂質 がヘ
ム鉄な どに よ り分解 さ れて生 じる フ リー ラジ カル と反 応 して抗 酸化 作用 を示 してい る もの と思われ
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る。 一 方NADPHと 共 役 した酵 素的 な脂 質過酸 化反 応 に 対 して は,tocophero且 ・iactone
は酸 化型 のq巾o皿eの 形の ままで抗 酸化 作用 を示す こ とを見 いだ し 縞 マイ ク ロ ソー ムに界 面活性 剤
を添 加す ると脂質 の過酸 化 が 充 進 する とい う報 告や,マ イ クロ ソー ムの ヘ ム蛋白 の三 次構造 変 化
(PCMBな どの処 理 に よる)に よ り組 織 中に過 酸化 脂 質 の増 加が み られ る とい う報告 な どか ら,
酵素 的 な脂 質過 酸 化反 応 に対 してt・c・pher・n・lactoneが 酸 化型 の ま まで抗 酸化 活性 を示
す のは,膜 を正 常 に 保持 す る こと に よつて脂 質過酸 化 のよ うな異 常な反 応が お きる のを防 い でい る
ことが推測 され る。 そ こで この点 か 明 らか にす るため に,生 体 膜 の構造 及 び機 能に 対す る α一to-
cophero1及 びtoc。pherα 隆olacto戯eの作用を検討し,あ わ琶て脂質過蜘 ヒ反 応 との 関連に つ いて検 討 したb
その 結果,マ ウス肝 ホ モ ジネ ー トにTwe翻80を 添加 す る と脂質過 酸 化反応 が 著 る し く促 進 され
る こ と,又E欠 乏 マ ウス の肝 ホ モ ジネー トをイ ンキ ユペー トして も正 常 に 毘べ て脂質 過酸 化 の著 る
しい 充進 がみ られ るが,B欠 乏 及 び正 常 マ ウスの肝 ホモ ジネー トにTween80を 添加 してそれ ぞ
れ の過 酸化 脂質 形成 速 度 を最 大 に達 せ しめ て比 較す ると両者 の 間に ほ とん ど差 が な くな る こと.
Tween80の 添 加 に よ り薬 物代 謝 活性 や コ レス テ ロー ル合成 能が 低下 す るこ と,Eの 欠乏 に よつ
て も薬 物代 謝 活性が低 下 す る こ と,召 一tocopheroiや ユ ビキ ノソに よっ てTween60に よ
り充 進 した脂質 過酸 化反 応 は 抑 制 され るが低 下 した コ レス テ ロー ル合 成能 は 回復 され ない ことな ど
が見 いだ され た。 さ らに α一t・ 。・pher・1やt…phe….。hct・n・,α 一t・c。phe-
ry塞quin・neな どの抗 酸化 力 と ライ ソ ゾー ム膜の 安定化 能 との間 には全 く相 関 々係 がみ られな
い こと も確か で あ る。 これ らの事実 か ら生 体 膜 の変 性 がE欠 乏の 本質 的,第 一義 的 な 影響 であ り,
そ の結果 と して脂質 過 酸化 の 充進 がお き るこ とが 明 らか となつ た。 又tocopheron。hctone
が還元を受け ないでquin。ne型 の ま まで示 す 抗酸 化機 構は 膜安 定化 を介 して の作 用 であ る とい うこ と
がで きる。 しか し過酸 化脂 質 や そ の分解 産 物 が ニ ワ ト リの 脳軟化 症 の発現 を はやめ る ことや,合 成
抗 酸化 剤が あ る種 のE欠 乏 症 の治 療 に有 効な こ とな どか ら,生 体内 で生 成 した 過酸 化脂質 の毒 性 に
二 次的 で はあ るがE欠 乏 症 の発 現 に積極 的 な影響 を 与え てい る ことは充 分考 え られ る。
TOCopherOR。lactoneをipvitroで 添 加す る と肝 ホ モ ジネー トに よる コ レステ ロー一
ル 合成 は促 進 され る が α一tocophefO董 は逆 に抑 制作 用 を示す こ とか ら,α 一tocopb.er。1
のiavivo投 与 に よる コ レステ ロール 合成 の促 進 作用は,¢ 一t。cOphefol自 身が薗 妾作用するので
はな く 、生体内で 重oc②p血ero舶1aqtoneな どに分解 されてその機 能を発揮していることが推測され るgこ のこQと
はtooophemno塾a◎t《 鴻eがi馳vivo及 び 勧vitroの 両方で ライ ソゾーム酵素の遊離を強 く抑制するのに
簿 して,α 一tocOphero1はi廊vitroで はあ ま り強 い ライ ソゾー ム膜 の安定 化作 用を示 さな い
が 正nvivo投 与 ではt。c。pber。ao1actoneと 同程 度 の著 しい安定化 作 用 を示 し,in
vitrOに おけ る最 大 安定化 活性 の数倍 の安定化 作 用を 示す ことか ら も強 く支 持 され る。 さ らにE
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欠乏 症 と炎症 の発 現機 構に は多 くの共通 性 が み られ るので,炎 症 に 対す るtocopheronolac-
toneの 作 用 を検 討 した と ころ,デ キ ス トラ ン及び カ ラゲ ニ ン浮腫 に対 してtocophef。nol
act。neは ハ イ ドロコー チ ゾソと同程 度 の良 好な 抗炎症 作 用を 示 した。 この こ とか ら もt。co-
phero且 。1actoneが α一tocophero1の 単 な る排 泄型で は な くEの 活 性代 謝 物 の一 っ で
あ る ことが 示唆 さ れ る。 しか しEの 作 用 は コ・ビキ ノ ンや ビタ ミンAな どの同族 物質 の量 とも密接 な
関係 が あ り,又 抗 溶血 作 用 な どはt。c・pher・n。1actoneよ りは α一toc・pher』1の 方
が強 い活 性 を示 す ことか ら,Bは 生 体 膜の種 類 に よつて α一t。c。phero1の ま ま作 用 した り,
t。C。pheronolactoneな どに代 謝 され て作 用し た り,ユ ビキ ノ ソなどの第 三老 を介 して作
用 して いる こ とが 推測 さ れる。
Tocopher伽o蓋act⑤neの 膜安 定化 機 構は,詳 細は全 く不明で あ るが抗 酸化 作 用に よる もの
で はない ことは確か であ る。B欠 乏 に よつ て赤 血 球 膜か ら脂質 の 遊離 がお き易 くな るとい うJac。b
等 の報 告や,Eが 生 体 内 で小胞 体 や ミ トコン ドリアの膜 を構 成 してい る不 飽和 脂 肪酸 を膜 中 に保持
す る作用 が あ る とい うMo夏enaar等 の報 告を 考 えあわせ,Tween80に よる膜変性(Tweea
80は 生 体 膜 の 構造 蛋 白 と脂質 の疎 水 結合 を破壊 して 膜deterge鶏t作 用 を示 す)をtoc。 一
pheroロ 。1actoneが 抑 制す る とい う筆者 の実 験結 果か らそ の膜 安定 化機 構 を推測 す る と,
竃。c。pherono蒐act。neは 膜 を構成 す る リポ プ ロティ ン複 合 体の 結合 を強 め る よ うな働 きに
よ り膜を安 定 化 してい る もの と思われ る。
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審 査 結 果 の 要 旨
本論 文は ピタ ミソEの 生 体 内に おけ る役割 を 詳細 に 明 らか にす るこ とを 目的 と して行 な われ た も
ので あ る。
従来 の定説 と して は ビタ ミンEの 抗 酸化 的働 らきが その 生 理作 用 のすぺ て であ るよ うに考 え られ'
てい た。 ま た一 方 ビタ ミンBは 体 内で そ れ 自身変化 を うけqui聡 ・n・id性 の活 性代 謝物 に な つて
機 能 を発 揮 して いるの で は な いか との考 え も一 部 で はな されて いた 。そ こで ビタ ミソEと 並 ん で
qu三n。 離。id性 代謝 物 と して トコフエ ロノ ラク トソを 用い て 比較 しつ Σ種 々の検 討 を行 な つた 。
トコフエ μノ ラク トソは不 飽 和脂 質 の非 酵素 的過 酸化 に対 しては,還 元 体 とな って抗 酸 化に働 らき
この還 元 は生 体 内 で能 率 よ く起 る こと も確 かめ られ た 。 しか し他方 酵素 的過 酸化 に対 しては トコ フ
エ ロノ ラ ク トンは酸 化 型 の ま ふ抗 酸化 的 に作用 してい る ことぶ 見 出 され た。 これは 膜構造 を安 定化
す るこ とに よ り過 酸化 な どの異 常 反応 を 防 い でい る もの と考 え られ たの で,続 いて 生体 膜構 造 に対
す る ビタ ミン昆の作 用 ど トコ フエ ロノ ラク トソの作 用 とを 比較 した。
事実 肝組 織に 膜破壊 剤(7wee罷80な ど)を 加 え る と過 酸化 は著 るし く促進 され,そ れ につ
れ て薬 物 代謝 や コ レス テ ロール合 成能 が 低 下す るこ とを知 つた 。 この変 化 に対 しビ タ ミソBは 画
vitr・ で 回復 効果 を 示 さな い が,ト コ フェ ロノラ ク トンはinv員r・ 添 加 で回復 させ る。
ビタ ミソE欠 乏 の ネ ズ ミの肝 は 過 酸化反 応 が促 進 され て お り同時 に 膜機 能 も低 下 して い る。 この
状態 に 量n▼iv。 で ビ タ ミンEや トコ フエ ロノ ラ ク トソを 添加す る と共 に回 復を 示す が,in
vitroで は トコフエ μノ ラク トソのみ 回 復効果 を有 す る。
この よ うに これま で 言わ れ た ビタ ミソEの 本質 的働 らき として の抗 酸 化 とい うのはむ しろ 末節 の
作 用 で あ りquin吋 ・id性 代謝 物が 膜 を安 定化 させ る とい う方が一 義的 か生 理作 用 で あ る と考 え
た方が よ い。 この仮 説 は これま での ビタ ミンEや 誘導 体 を 用 いて の種 々 の生化学 的 研 究 の結 果 をす
ぺ て説 明す る こ との 出来 る もの であ り,ビ タ ミンEの 作 用 にっ いて の新 知見 で あ る。
上 記 の理 由に基 づ き本論 文 は学位 を与 え るに価 値 あ る もの と認め る。
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